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0© (54) Title: SUBSTITUTED BENZAMIDES 
00 

(54) Bezeichnung: SUBSTITUIERTE BENZ AMIDE 



(57) Abstract: The invention relates to substituted benzamides and the use thereof as medicaments, especially as immune modula- 
tors. 

^ (57) Zusammenfassung: Es werden substituierte Benzamide und ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als Immunmo- 
^ dulatoren, beschrieben. 
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Die Erfindung betrifft substituierte Benzamide der 
allgemeinen Formel I 




Cr N O 



R3 
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und ihre Verwendung in Ar zneimitteln . 

Autoimmunerkrankungen entstehen aufgrund einer Reakti- 
5 vitat des Immunsys terns gegen korpereigene Strukturen.. 
Dabei ist die normalerweise vorhandene Toleranz gegen- 
uber korpereigenem Gewebe aufgehoben. In der Pathoge- 
neses der verschiedenen Autoimmunerkrankungen spielen 
neben Antikorpern insbesondere T-Lymphozyten und 
10 Monozyten/Makrophagen eine entscheidende Rolle. 

Aktivierte Monozyten/Makrophagen sezernieren eine 
. Vielzahl verschiedener ent ziindungsf ordernder Mediato- 
O ren, die direkt Oder indirekt fur die Zerstorung der 

von der Autoimmunerkrankung betroffenen Gewebe verant- 
15 wortlich sind. Die Aktivierung von Monozyten/ 
Makrophagen erfolgt entweder in der Interaktion mit T- 
Lymphozyten oder uber bakterielle Produkte wie Lipo- 
polysaccharid (LPS) . Die durch verschiedene bakterielle 
Produkte induzierte Aktivierung von Monozyten/ 

2 0 Makrophagen und Granulozyten ist daruber hinaus 

charakteristisch fur allgemeine Entziindungsreaktionen . 

Die Bedeutung des Gleichgewichtes zwischen entzundungs- 
fordernden (z.B. Interleukin IL-12) und 

25 entzundungshemmenden Zytokinen (z.B. Interleukin IL-10) 
s ' fur die Entwicklung und den Verlauf von Entzundungen 

bzw. Autoimmunerkrankungen ist aufgrund zahlreicher 
tierexperimenteller und erster klinischer 

Untersuchungen klar dokumentiert . In verschiedenen 

3 0 . Tiermodellen fur Erkrankungen, wie Rheumatoide 

Arthritis, Multiple Sklerose, Diabetes mellitus sowie 
entzlindliche Haut- und Schleimhauter krankungen, zeigt 
sich die pathophysiologische Bedeutung von IL-12 
(Immunol. Today 16/8: 383-387, 1995; J. Immunol. 155: 
35 4661-4668, 1995; J. Exp. Med. 182: 1281-1290, 1995; J. 

Exp. Med. 187/4: 537-546, 1998). Durch Applikation von 
IL-12 lieft sich die jeweilige Erkrankung auslosen bzw. 
nach Neutralisierung von endogenem IL-12 zeigte sich 
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ein abgeschwachter Krankheitsverlauf bis hin zu einer 
Heilung der Tiere. 

Bei entzlindlichen Darmerkrankungen findet sich sowohl 
bei erkrankten Tieren als auch bei Patienten mit Morbus 
Crohn in den entziindeten Darmabschnitten eine deutlich 
gesteigerte T-Zell-Reaktivitat • Diese ist ge- 
kennzeichnet durch die verstarkte Expression von IL-12 

und IFN-y in den Lasionen, Demgegeniiber ist das 
immunsupprimierende Zytokin IL-10 in den Lasionen 
deutlich erniedrigt (Immunity 3: 171-174, 1995; J. Exp. 
Med. 182:1281-1290, 1995; Eur. J. Immunol. 26:1156- 
1163; Eur. J. Immunol. 28: 379-389, 1998). Die 
Bedeutung des immunsupprimierenden Zytokins IL-10 fur 
die Entwicklung entziindlicher Darmerkrankungen zeigt 
sich auch daran, dafi IL-10 knockout Mause eine spontane 
Colitis entwickeln (Immunity 3: 171-174, 1995). Die 
Aktivierung der IFN-y produzierenden T-Zellen in der 
Lamina propria des Darmes beruht im wesentlichen auf 
der lokalen Bildung von IL-12. In dem Tiermodell einer 
Allergen-induzierten Colitis konnte gezeigt werden, daii 
eine bestehende schwere Colitis mit Antikorpern gegen 
IL-12 zu therapieren ist. Die Neutralisierung von IL-12 
mit Antikorpern ftihrte zu einer klinischen und 
histopathologischen Normalisierung der Befunde 
innerhalb weniger Tage. Bei T-Zellen aus der Lamina 
propria der anti-IL-12-behandelten Mause lieli sich 
keine IFN-y Bildung mehr nachweisen (J. Exp. Med. 182: 
1281-1290) . 



Erste Anwendungen von rekombinantem IL-10 am Menschen 
bestatigen die entzundungshemmenden Eigenschaf ten . Nach 
Gabe von IL-10 an gesunde Probanden ist die Bildung der 
entzundungsf ordernden Zytokine TNF-a und IL-1 durch ex 
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vivo mit LPS aktivierte Monozyten urn 
reduziert (J. Immunol. 154: 5492-5499, 1995). Die 
Anwendung von IL-10 bei Patienten mit Steroid- 
refraktarem Mobus Crohn resultiert in einer 
Verbesserung der klinischen Symptome (Gastroenterology, 
113:383-389). Kurzlich wurde auch iiber die subkutane 
Anwendung von IL-10 bei 3 Patienten mit Psoriasis 
berichtet. Es kam zu einer Besserung der 
Krankheitssymptomatik. Ferner war die Bildung von IL-12 
und TNF sowie die Expression von Oberf lachenmolekulen 
auf Monozyten vermindert (J. Clin. Invest. 101:783- 
794) . Die Anwendung von Antikdrpern gegen IL-12 am 
Menschen stent derzeit bevor. 

Zusammenfassend laJit sich feststellen, daft ein Mangel 
an IL-10 bzw. ein Uberschuft an IL-12 die 
Pathophysiologic einer Vielzahl ent zundlicher 

Erkrankungen bedingt . Ansatze zur Normalisierung der 
IL-10/IL-12 Balance haben dahe'r ein grofies 
therapeutisches Potential. 



Die der Erfindung zugrundeliegende Auf gab e bestand 
somit in der Entwicklung von neuen Immunmodulatoren, 
die nicht zu einer generellen Immunsuppression fuhren 
und dabei eine Normalisierung der IL-10/IL-12 Balance 
bewirken. 

Es wurde nun gefunden, daft die an die zu entwickelnden 
Substanzen gestellten Anf orderungen von bestimmten 
substituierten Benzamiden erfullt werden . 



Gegenstand der Erfindung 
substituierte Benzamide gemaft 
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der 

fur eine Gruppe der Formel COOR 4 , in der R 4 einen 
geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-6 C- 
Atomen darstellt, oder fur eine Gruppe der Formel 
CONR 5 R 6 , in der R 5 und R 6 gleich oder verschieden 
sind und eine Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen 
(geradkettig oder verzweigt) oder zusammen mit dem 
N-Atom einen Pyrrolidin-, Piperidin-, Hexamethyl- 
enimin- oder Morpholinring bedeuten, steht, 

Chlor, Fluor, CF 3 , einen Alkylrest mit 1-3 C-Atomen 
oder Wasserstoff bedeutet und 

die Hydroxygruppe, einen Alkyl- oder Alkoxyrest mit 
1-6 C-Atomen (geradkettig oder verzweigt und 
gegebenenf alls substituiert mit OH-, Alkoxy-, 
Ester- oder Amidgruppen) oder einen Rest CH2~NR 5 R 6 , 

in dem R 5 und R 6 wie oben definiert sind, 

darstellt , 



25 



wobei erf indungsgemaft R 1 fur eine Gruppe der Formel 
COR 4 f in der R 4 wie oben definiert ist, und/oder R 2 fiir 
die Aminogruppe steht. 



30 



Die erf indungsgemaften Verbindungen konnen in 
enantiomerenreiner Form, als racemisches oder 
nichtracemisches Gemisch der Enantiomeren oder in Form 
von Diastereomeren oder gegebenenf alls in Form ~er 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I 
halten, indem man eine Carbonsaure der 
II b 




lassen sich er- 
Formel II a oder 
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zunachst in an sich bekannter Weise in einen Ester (R 1 
= COOR 4 ) Oder ein Amid (R 1 = CONR 5 R 6 ) uberfuhrt. Dabei 
werden ausgehend von der Carbonsaure II b bereits 
erf indungsgemafte Verbindungen erhalten. In die 
entsprechend von der Carbonsaure II a abgeleiteten 
diese Verbindungen laftt sich dann in ebenfalls bekann- 
ter Weise, z.B. durch Mannich-Reaktion mit Paraform- 
aldehyd und einem sekundaren Amin der Formel HNR 5 R 6 ' 
der Rest R 3 einfiihren, welcher von der Hydroxygruppe 
verschieden ist. 

Weitere Erf indungsgegenstande sind Arzneimittel 
enthaltend als Wirkstoff wenigstens ein substituiertes 
Benzamid der Formel I und die Verwendung der 
substituierten Benzamide der Formel I zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Immunmodulation . Die 

erf indungsgemafien Substanzen inhibieren die Bildung des 
entzundungsf drdernden Zytokins IL-12 durch LPS- 
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aktivierte humane Monozyten deutlich. Andererseits 
steigern Substanzen dieser Gruppe die Bildung des 
entzundungshemmenden Zytokins IL-10 durch LPS- 
aktivierte humane Monozyfeen. Dies unterscheidet die 
neuen Substanzen von bekannten Immunmodulatoren wie 
Steroiden und Phosphodiesterase-Inhibitoren, die sowohl 
die Synthese von IL-12 als auch die von IL-10 
supprimieren. Aufgrund ihrer charakteristischen 
immunmodulatorischen Wirkung (Hemmung von IL-12, 
Steigerung von IL-10) sind die erf indungsgemaiien 
Substanzen fur die Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Entzundungen, insbesondere Entzundungen der Haut und 
Schleimhaute , der Gefafie sowie fur die Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Autoimmunerkrankungen geeignet. 
Aufgrund der anti-apoptotischen Wirkung von IL-12 hat 
die erf indungsgemafie Suppression der IL-12-Bildung auch 
therapeutisches Potential bei hamatologisch- 

onkologischen Erkrankungen . 

Zu diesen Erkrankungen zahlen unter anderem 
Entzundungen der Haut (z.B. atopische Dermatitis, 
Psoriasis, Ekzeme) , Entziindungen der Atemwege (z.B. 
Bronchitis, Pneumonie, Asthma bronchiale, ARDS (adult 
respiratory distress syndrome) , Sarkoidose, 

Silikose/Fibrose) , Entziindungen des Gastro- 

intestinaltraktes (z.B. gastroduodenale Ulcera, Morbus 
Crohn, ulcerative Colitis) , ferner Erkrankungen wie 
Hepatitis , Pankreatitis, Appendizitis , Peritonitis, 
Nephritis, Aphthosis, Kon junktivitis , Keratitis, 
Uveitis, Rhinitis . 

Die Autoimmunerkrankungen umfassen z.B. Erkrankungen 
des arthritischen Formenkreises (z.B. Rheumatoide 
Arthritis, HLA-B27 assoziierte Erkrankungen), ferner 
Multiple Sklerose, jugendlicher Diabetes oder Lupus 
erythematodes . 

Weitere Indikationen sind Sepsis, bakterielle 
Meningitis , Kachexie, Transplantat-AbstoJlungsreak- 
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tionen, Graf t- versus -Host Reaktionen 
Reperf usionssyndrom und Atherosklerose . 
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Ferner gehoren hamatologische Erkrankungen wie 
multiples Myelom und Leukamien sowie weitere 
onkologische Erkrankungen wie Glioblastoma 

Prostatacarcinom sowie Mammacarcinom zu den 

Krankheitsbildern, die durch die erf indungsgemaBen 
Verbindungen zu inhibieren sind. 

Erf indungsgemalie Arzneimittel enthalten neben 

mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I 
Tragermaterialien, Fiillstof f e, Losun.gsmittel , 

Verdunnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel . Die 
Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen 
hangen davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravenos, 
intraperitoneal, intradermal, intramuskular , 

intranasal, buccal oder lokal appliziert werden soli. 
Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in 
Form von Tabletten, Kautabletten, Dragees, Kapseln, 
Granulaten, Tropfen, Saften oder Sirupen, fur die 
parentale, topische und inhalative Applikation 
Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituierbare 
Trockenzubereitungen sowie Sprays . Erf indungsgemalie 
Verbindungen in einem Depot in geloster Form, einer 
Tragerfolie oder einem Pflaster, gegebenenf alls unter 
Zusatz von die Hautpenetration fordernden Mitteln, sind 
Beispiele fur geeignete perkutane Applikationsf ormen . 
Aus oral oder perkutan anwendbaren Zubereitungsf ormen 
konnen die erf indungsgemaften Verbindungen verzogert 
freigesetzt werden. 



35 



Die an Patienten zu verabreichende Wirkstof f menge 
variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Patienten, von 
der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad 
der Erkrankung. Ublicherweise werden 1 bis 150 mg/kg 
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wenigstens einer erf indungsgemaften Verbindung der 
Formel I appliziert. 
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Beispiel 1 

R 1 . = COOCH 3 , R 2 = 6-NH 2 , R 3 = CH 2 -NR 5 R 6 , wobei R 5 und R 6 
zusammen mit dem N-Atom einen Morpholinring bedeuten . 
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6-Amino-N- ( l-morpholin-4-ylmethyl-2 , 6-dioxo-piper idin- 
3-yl) -phthalamidsaure-methylester 

1H-NMR: 1,94 - 2,24 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,37 - 2, 88 (m, 6H, 
CH 2 ) ; 3,60 - 3, 77 (m, 4H, OCH 2 ) ; 3,88 (s, 3H, COOCH3) ; 
4,50 - 4, 66 (m, 2H, NCH 2 N) ; 4, 74 - 4, 89 (m, 1H, CH) ; 
6,79 - 7,35 (m, 3H, aromat) . 

Beispiel 2 

R 1 = CO-n-C 3 H 7 , R 2 = 3-C1, R 3 = OH 

2-Butyryl-~3-chlor-N- ( l-hydroxy-2 , 6-dioxo-piperidin-3- 
yl ) -benzamid 

X H-NMR : 0, 92 - 0, 96 (t, 3H, CH 3 ) ; 1,51 - 1,57 (m, 2H, 
CH 2 ); 2,01 - 2,18 (m, 2H, CH 2 ) ; 2, 52 - 2, 90 (m, 4H, 
CH 2 ); 4, 68 - 4, 80 (m, 1H, CH) ; 7,52 - 7, 94 <m, 3H, 
aromat) . 

Die x H-NMR-spektroskopische Charakterisierung der 
Beispielsubstanzen 1 und 2 wurde mit dem Gerat DPX300 
Avance der Fa. Bruker bei 300 MHz in DMSO-d 6 -L6sung 
durchgefiihrt . Die chemische Verschiebung ist dabei in 
ppm angegeben. 
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Patentanspriiche 

1) Substituierte Benzamide gemaii Hauptpatentanmeldung 
DE 198 43 793.5 nach der Formel I 




in der 

R 1 fur eine Gruppe der Formel COOR 4 , in der R 4 einen 
geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-6 
C-Atomen darstellt, oder fur eine Gruppe der 
Formel CONR 5 R 6 , in der R 5 und R 6 gleich oder 
verschieden sind und eine Alkylgruppe mit 1-6 O 
Atomen (geradkettig oder verzweigt) oder zusammen 
mit dem N-Atom einen Pyrrolidin-, Piperidin-, 
Hexamethylenimin- oder Morpholinring bedeuten, 
steht, 

0 R 2 Chlor f Fluor, CF3 , einen Alkylrest mit 1-3 C- 

Atomen oder Wasserstoff bedeutet und 

r3 die Hydroxygruppe, einen Alkyl- oder Alkoxyrest 
mit 1-6 C-Atomen (geradkettig oder verzweigt und 
5 gegebenenfalls substituiert mit OH-, Alkoxy-, 

Ester- oder Amidgruppen) oder einen Rest CH2- 

NR 5 R 6 , in dem R 5 und R 6 wie oben definiert sind, 
darstellt, 

dadurch gekennzeichnet , daii R 1 fur eine Gruppe der 
0 Formel COR 4 , in der R 4 wie oben definiert ist, 

und/oder R 2 flir die Aminogruppe steht. 
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2) Arzneimittel" enthaltend als Wirkstoff wenigstens 
eine Verbindung gemafi Anspruch 1. 

3) Verwendung eines substituierten Benzamides der 
Formel 1 gemaii Anspruch 1 zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Immunmodulation . 
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(54) Title: N-(2.6-DIOXO-PlPERIDIN-3-YL) BENZAMIDES AND THEIR USE AS IMMUNE MODULATORS 

(54) Bezeichnung: N-(2.6-DIOXO-PIPER!DIN-3-YL) BENZAMIDE UND IHRE VERWENDUNG ALS IMMUNOMODULA- 
TOREN 

(57) Abstract: The invention relates to substituted 
benzamides of formula (I), wherein R 1 represents a group of 
formula COOR 4 wherein R 4 represents a straight-chained or 
branched alkyl radical with 1-6 C atoms or a group of formula 
CONR 5 R 6 wherein R 5 and R 6 are the same or different and 
mean an alkyl group with 1-6 C-atoms (straight-chained or 
branched) or together with the N-atom. mean a pyrrolidine, 
piperidine, hexamethyleneimine or morpholine ring; R 2 means 
(I) chlorine, fluorine. CF 3 . an alkyl radical with 1-3 C-atoms or 

hydrogen and R 3 represents the hydroxy group, an alkyl or 
alkoxy radical with 1-6 C-atoms (straight-chained or branched 
and optionally substituted with OH-. alkoxy, ester or amide 
groups) or a radical CH 2 -NR 5 R 6 wherein R 5 and R 6 are defined as above: characterised in that R l represents a group of formula 
COR 4 wherein R 4 is defined as above and/or R : represents the amino group. The invention also relates to the use of the substituted 
benzamides as medicaments, especially as immune modulators. 
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(57) Zusammenfassung: Es werden substituierte Benzamide in der R 1 fur eine Gruppe der Formel COOR 4 . in der R 4 einen gerad- 
ketlingen oder verweigten Alkylrest mit 1-6 C-Atomen darstellt, oder fur eine Gruppe der Formel CONR 5 R 6 , in der R-^ und R h gleich 
oder verschieden sind und eine Alkylgruppe mit 1-6 C-Atomen (geradekettig oder verzweigt) oder zusammen mit dem N-Atom ei- 
nen Pyrrolidin-, Piperidin-, Hexamethylenimin- oder Morpholinring bedeuten, steht. R 2 Chlor, Ruor, CF 3 . einen Alkylrest mit 1-3 
C-Atomen oder Wasserstoff bedeutet und R 3 die Hydroxygruppe, einen Alkyl- oder Alkoxyrest mit 1 -6 C-Atomen (geradkettig oder 
verzweigt und gegebenenfalls substituiert mit OH-, Alkoxy-, Ester- oder Amidgruppen) oder einen Rest CH : -NR 5 R 6 , in dem R 5 
und R 6 wie oben definiert sind, darstellt, dadurch gekennzeichnet, da(5 R 1 fur eine Gruppe der Formel COR 4 wie oben definien ist. 
und/oder R2 fiir die Aminogruppe steht und ihre Verwendung in Arzneimitteln, insbesondere als lmmunmodulatoren. beschrieben. 
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